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@ Bioreaktor zum Durchfiihren biologisch katalysierter Reaktionen.

@ Der Bioreaktor umfasst ein Gehduse und mehrere
darin angeordnete lagenartige Einbauten (2). Die Ein-
bauten sind gefaltet und beriihren sich, so dass zwischen
ihnen Strémungskanale entstehen. Die Einbauten (2) sind
doppelwandig unter Freilassung eines Zwischenraumes
ausgebildet, in den ein Biokatalysator (4) in freier oder
tragerfixierter Form eingebracht ist. Die Wénde (2a, 2b) der
Einbauten (2) sind durchidssig fir die Reaktanden und
undurchlassig fiir den Biokatalysator (4). '

Der Bioreaktor erméglicht die Anwendung eines brei-
ten Spektrums von Biokatalysatoren, erhtht deren
Lebensdauer und fiihrt zu kontrollierten Prozessbedingun-
gen.
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Beschreibung

Die Erfindung betrifft einen Bioreakior zum
Durchfihren  biologisch  katalysierter Reaktionen
sowie eine Rektmzlerkolonne mit-einem solchen Bio-
reaktor.

Bei bekannten Bloreaktoren dieser Art werden
die Biokatalysatoren ublicherweise auf festen Tra-
gemn fixiert und als Schiittung von festen Partikein
in Kugel- oder Pelletform im Reaktionsraum unterge-
bracht, wo sie von den Reaktanden umstrémt wer-
den. Als Biokatalysatoren kommen  Mikroorganis-
men, tierische oder pflanzliche Zellen oder Teile da-
von in Betracht. )

Bei den so ausgebildeten Reaktoren entstehen ei-
nerseits hohe Druckabfélle, -andererseits erfolgt
keine einheitliche Konzentrationsverteilung {ber
den Reaktorquerschnitt, so dass die Ausbeute der
gewlinschten Endprodukte nicht optimal ist.

Fir enzymatische Reaktionen sind auch die soge-
nannten Enzym-Membranreaktoren bekannt, in de-
nen der Biokatalysator in Flu33|gke|t gelost vorliegt
und von Ulirafiltrationsmembranen im Reaktor zu-
riickgehalten wird, wahrend die Reaktanden und die
Produkte die ‘Membranen passieren kénnen. En-
zym-Membran-Reaktoren in den bisher gebrauchli-
chen- Bauweisen, z.B. als Hohifaser-Membranreak-
tor, haben den Nachteil, dass die Reaktanden un-
gleichméssig iiber den Reaktorquerschnitt verteilt
werden, und ausserdem Konzentrationspolarisa-
tionsschichten den Stoffaustausch: zwischen Bioka-
talysator und Reaktanden . bzw. Produkteldsung
stark behindern. -

Fiir die chemische Reaktionstechnik hat man vor-
-geschlagen, sogenannte statische Mischer einzu-
setzen, die aus einem Zusammenbau von mehreren
stationdr in einem Mischrohr angeordneten, sich
kreuzenden Lagen bestehen, die entweder mit einem
festen Katalysatormaterial, beispiclsweise mittels
eines Bindemittels beschichtet sind oder auch
selbst aus Katalysatormaterial bestehen (vergl. bei-
spielsweise die CH-PS 537 208). Diese Ausfith-
rungsformen weisen zwar-beachtliche Vorteile auf,
namlich eine homogene Temperatur- und Konzentra-
tionsverteilung, . eine enge- Verweilzeitverteilung
und einen relativ geringen Druckabfall, auch bei
Einsatz in katalytischen Festbetireaktoren. Jedoch
bestehen wesentliche Nachteile darin, dass die Ka-
talysatormaterialien jeweils ausschliesslich an den
Oberflachen der in Form von statischen Mischern
ausgebildeten Vorrichtungen mit den Reaktanden in
Kontakt kommen: Ausserdem ist das Beschichten
der Lagen- mit dem Katalysator arbeitsintensiv und
kann haufig nur mit Hilfe von Bindemitteln, wie z.B.
Zwischenschichten aus Aluminiumoxid - erfolgen,
was die Katalytische Wirksamkeit herabsetzt. Bildet
man die Lagen selbst aus Katalysatormaterial aus,
so setzt dies voraus, dass das Material auf einfa-
che Weise in die gewiinschte Form gebracht werden
kann. Ausserdem sind solche Materialien unter Um-
~ sténden sehr kostenaufwendig.

Die Erfindung hat es sich zur Aufgabe gemacht,
einen Bioreaktor zu -schaffen, ‘der eine lange Le-
bensdauer der Biokatalysatoren ermdglicht sowie
die Verwendung eines breiten Spekirums solcher
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Katalysatoren. So soll die Erfindung sowoh! fiir Bio-
katalysatoren, die in fester Form vorliegen, wie
z.B. Mikroorganismen, pflanzliche oder tierische
Zellen, trégerfixierte Enzyme etc. verwendet wer-
den kénnen als auch fiir EnzymlGsungen.

Diese Aufgabe wird erfindungsgemass durch die
Merkmale des Anspruchs 1 gelost..

Der wesentliche Vorteil der Erfindung besteht
darin, dass bei ihr ebenfalls die an sich fiir reine
Mischverfahren bekannten Eigenschaften. ausge-
nutzt werden, wie z.B. homogene Temperaturvertei-
lung und Konzentrationsausgleich {iber den Quer-
schnitt, enge Verweilzeitverteilung und sehr wenig
bis keine Riickvermischung.

Der homogene Temperaturausgleich und der giin-
stige Wéarmelibergang an den Wandungen der Ein-
bauten sind insbesondere massgebend fiir eine lan-
ge Lebensdauer der Biokatalysatoren sowie fiir ho-
he Produktausbeute.

Ein vorteilhaftes Anwendungsgebiet der Erfin-
dung ist die Kombination produktinhibitierter bioka-
talytischer Reaktionen mit der kontinuierlichen Pro-
duktentfernung mittels Destillation - bzw. Rektifika-
tion, sofern die abzutrennenden Produkte dles
zulassen.

Einige Ausfithrungsbeispiele der Erflndung wer-
den in der folgenden Beschreibung anhand der
Zeichnung n&her erldutert. Es zeigen: .

Fig. 1 in perspektivischer Darstellung eine Aus-

fiuhrungsform der Einbauten eines Bioreaktors
nach der Erfindung,

Fig. 2 ein anderes Beispiel der Einbauten, eben-
falls in perspektivischer Darstellung,

Fig. 2a die Einbauten von Fig. 2 in zerlegter An-
ordnung dargestellt,

Fig. 3a u. 3b Seitenansicht bzw. Draufsicht einer
weiteren Ausfihrungsform,

Fig. 4 teilweise in Ansicht und teilweise im Schnitt

einen Bioreaktor und

Fig. 5 in schematischer Darstellung eine Rek‘llfl-'

kationskolonne, die unter anderem ein Biokatalysa-
tor-Festbett enthiilt

Das in Fig. 1 dargestelite Paket 1 von Einbauten -

besteht aus parallel zueinander angeordneten, ge-
falteten Lagen 2, die jeweils zwei Wande 2a und 2b
aufweisen, zwischen denen ein Zwischenraum frei-
gelassen ist. In den von den Doppelwanden 2a und
2b begrenzten Zwischenrdumen -ist ein. entspre-
chend dem Verwendungszweck gewahiter Biokata-
lysator 4 in fester oder fliissiger Form frei oder tra-
gerfixiert eingebracht. Die Wande bestehen aus ei-
nem fir die Reaktanden durchldssigen und fiir den
Biokatalysator 4 undurchlassigen Material.

Es ist auch moglich, den Biokatalysator in flissi-
ger Form zwischen die Wénde 2a und 2b einer Lage

einzubringen und anschliessend in den festen Ag-

gregatzustand tberzufithren.

Als Beispiele solcher Biokatalysatoren sind Zel-
len in Alginet oder Carragenan zu nennen. Es ist
ebenso moglich, in die Zwischenraume nur eine klei-

ne Menge des schliesslich wirksamen Biokatalysa-

tors einzubringen und dort durch Zellwachstum auf
die gewiinschte wirksame Menge zu vergréssern.
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Geméss Fig. 1 weist das Paket 1 einen kreisformi-
gen Querschnitt auf. Die Form des Querschnittes
wird der jeweils gewahlten Formgebung des in Fig. 1
nicht dargestellten Reaktorgehduses angepasst,
d.h. sie kann auch quadratisch, rechteckig oder po-
lygonzugartig ausgefiihrt sein.

Die zueinander parallelen Faltungen 5 der einzel-
nen Lagen 2 verlaufen unter einen Winkel zur
Langsachse des Paketes 1, die in Fig. 1 vertikal
steht. Die Faltungen 5 von einander benachbarien
Lagen 2 kreuzen sich.

Gemdss Fig. 4 weist der Bioreaktor 6 ein zylindri-
sches Gehause 7 auf, in dem Rohre 8 angeordnet
sind, die einen Warmetauschraum 11 durchqueren
und deren offene Enden in Rohrbéden 9 dicht befe-
stigt sind. In den Rohren 8 sind mehrere geméss
Fig. 1 ausgebildete Pakete 1 (ibereinander angeord-
net, wobei einander benachbarte Pakete jeweils um
einen Winkel von 90° gegeneinander beziiglich der
Rohrachse versetzt sind.

Am Gehduse 7 sind Rohrstutzen 12 und 13 ange-
schlossen fiir das Zu- bzw. Wegfilhren eines die
Rohre 8 umstrémenden und dabei warmeaufnehmen-
den oder -zufiihrenden Mediums. Unterhalb der
Rohre 8 ist ein Einlassraum 14 fiir die Gber einen
Rohrstutzen 15 zugeflihrten Reaktanden vorgese-
hen und oberhalb der Rohre 8 ist ein Auslassraum
16 mit Rohrstutzen 17 fiir das Wegfiithren des Pro-
duktes und der Nebenprodukie angeordnet.

Als Beispiel einer biologisch katalysierten Reak-
tion sollen im Bioreakior 6 monoklonale Antikérper
hergestellt werden. Hierzu werden in die Zwischen-
raume jeder Lage 2 (Fig. 1) Maus-Maus-Hybridzel-
len mit Hilfe einer geeigneten Steriltechnik einge-
bracht. Die Wénde 2a und 2b sind in diesem Fall aus
Drahtgewebe mit einer Porengrdésse von 5 bis 10 Mi-
krometer gefertigt. Uber den Rohrstutzen 15 und
den Einlassraum 14 wird ein geeignetes Ndhrmedium
den Rohren 8 zugefiihrt. Wahrend einiger Tage ver-
mehren sich die Zellen durch Zellteilung, bis die Zwi-
schenrdume ganz mit Zellen angefiilit sind. Nun
setzt die Bildung des erwiinschten Produkies ein,
das zusammen mit verbrauchtem N&hrmedium Gber
den Auslassraum 16 und den Rohrsiutzen 17 entnom-
men und der weiteren Aufarbeitung zugefiihrt wird.
Durch Zu- und Abfithren einer geeigneten Warme-
tragerilussigkeit iiber die Rohrstutzen 12 bzw. 13
wird der Reaktor 6 auf der zugehérigen Kultiva-
tionstemperatur gehalten, die im vorliegenden Fall
37°C betragt.

Gemass Fig. 5 ist in einer Rektifikationskolonne
20 eine biologisch katalysierte Reaktion integriert,
die in einem Festbettabschnitt 21 ablauit, der mit Pa-
keten 1 gemass Fig. 1 bestiickt ist. Im Abschnitt 21
an der Reaktion beteiligte Edukte werden Gber zwei
Leitungen 24 und 25 der Kolonne 20 zugefithri.
Oberhalb und unterhalb dieses Festbettabschnittes
21 sind Stoffaustauschabschnitte 22 und 23 ange-
ordnet, in denen die Stofftrennung der im Abschnitt
21 entstandenen Produkie stattfindet. Die Abschnit-
te 22 und 23 konnen in bekannter Weise z.B. als
Sieb- oder Glockenbdden ausgebildet sein. Vorteil-
haft weisen diese aber auch sogenannte Packungs-
korper mit geordneter Struktur auf, wie sie bei-
spielsweise in der CH-PS 547 120 als statische Mi-
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scher beschrieben sind. In diesem Fall werden die-
se Packungskorper von fliissigen und gas- oder
dampfformigen Phasen im Gegenstrom durchsetzt.
Die einzelnen gefalieten Lagen sind hierbei ein-
schichtig ausgebildet, d.h. sie weisen keine Doppel-
wande mit Zwischenrdumen auf.

Am Boden der Kolonne 20 ist eine Ableitung 26
fir das flissige Sumpfprodukt angeschlossen. Ein
Teil dieses Produktes wird in an sich bekannter Wei-
se — nach Verdampfung in einem Verdampfer 28 —
tber eine Leitung 27 in die Kolonne 20 rezirkuliert.
Ebenfalls ist in bekannter Weise am Kopf der Kolon-
ne 20 eine Leitung 29 fir die Entnahme des gas-
oder dampfformigen Kopfproduktes angeschios-
sen. Nach Veriflissigung dieses Kopfprodukies in
einem Kondensator 30 wird eine Teilmenge als Riick-
lauf Uber eine Leitung 31 in die Kolonne zurlickge-
fuhrt, wahrend die Gbrige Menge des fliissigen Pro-
duktes Uber eine Leitung 32 aus dem Rekiifikations-
prozess weggefiihrt wird. Ausser der im Biokataly-
sator-Festbett 21 staitfindenden Reaktion der Uber
die Leitungen 24 und 25 eingeleiteten Edukte findet
im Abschnitt 21 auch eine Rektifikation des Reak-
tionsgemisches stait.

Die Vorteile des erfindungsgemass als Bioreak-
tor ausgebildeten Festbettabschnittes 21 sind die
gleichen wie diejenigen des in Fig. 4 gezeigten Reak-
tors. Je nach Art des Prozesses kann der Ab-
schniit 21 auch im unteren oder oberen Teil der Ko-
lonne 20 angeordnet sein.

Als weiteres Beispiel einer biologisch katalysier-
ten Reaktion soll aus konzentrierter Zuckerlsung
(Zuckeranteil grosser als 30 Gewichtsprozente)
Athylalkohol gewonnen werden. Als Biokatalysator
werden in diesem Fall geeignete Hefe- oder Bakteri-
enzelien verwendet, die — in einem geeigneten Tra-
germaterial (Carragenan oder Alginet) fixiert — frei
oder flockuliert in die Zwischenraume der doppel-
wandigen Lagen 2 in den Paketen 1 gemaéss Fig. 1 ein-
gebracht werden. Die Porengrésse in den Wanden
2a und 2b betrégt bei Verwendung freier Zellen 1 bis
5 Mikrometer und bei Verwendung flockulierter
oder fixierter Zellen zwischen 10 Mikrometer und ei-
nigen Millimetern. Die Zuckerlosung wird Uber die
Leitung 24 der Kolonne 20 zugefuhrt und im Fest-
bettabschnitt 21 biokatalytisch in Athylalkohol umge-
setzt. Die Kolonne 20 wird bei Siedebedingungen
fir das entstehende Athylalkohol/Wasser-Gemisch
und bei fiir die Zellen geeigneter Temperatur betrie-
ben, d.h. bei Temperaturen zwischen 30 und 40°C
und Driicken zwischen 35 und 120 Millibar. Der
Athylalkohol verlasst in konzentrierter Form die Ko-
lonne 20 tiber die Leitung 32, wahrend verbrauch-
tes Nahrmedium mit geringsten Konzentrationen an
Athylalkohol der Kolonne (iber die Leitung 33 ent-
nommen wird. Durch das kontinuierliche Abflihren
von Athylalkohol aus dem Festbettabschnitt 21 ge-
lingt es, die Konzentration an Athylalkohol in diesem
Reaktionsraum so tief zu halten, dass keine Beein-
trachtigung der Reaktionskinetik (Produktinhibition)
auftritt.

Gemass Fig. 2 und 2a besteht das Paket 1 aus
mehreren parallel zueinander angeordneten Lagen
42, die jeweils zwischen zwei ebenen Wanden 43
und 43’ eine Tasche 46 bilden und die jeweils auf
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der Aussenseite der einen. Wand 43’ Leitelemente

44 aufweisen. Diese Leitelemente bestehen aus ge-

falteten oder gewellten Blechplaiten, die mit der

Wand 43 z.B. durch Punkischweissen verbunden

sind. Die- mit der Wand 43’ verbundenen Wellenta-

ler als auch die an der Wand 43 der benachbarten
‘Lage 42 anliegenden Wellenberge bilden Strd-
* mungskanéle 45 fiir die Reaktanden.

Es ist vorteilhaft, die gewellten Blechplatten der-
art auszubilden, dass die von.ihnen geformten Stro-
mungskanale 45 zur vertikalen Achse der Taschen
46 einen Winkel einschliessen. Einander benach-
barte Lagen 42 werden beim Zusammenbau eines
Paketes 1 derart zusammengefiigt, dass sich die
Stromungskanéle 45 benachbarter Lagen kreuzen.
Mehrere; in Strdmungsfichtung hintereinander an-

..geordnete Pakete: werden vorzugsweise um ca. 90°
gegeneinander versetzt. Hierdurch wird eine aus-
gezeichnete radlale'Quervermlschung der Teilstro-
me -der Reaktanden in Art eines statischen Mi-
schers bewirkt.

Die Leitelemente 44 dienen gleichzeitig zur Ver-
stérkung der jeweils mit ihnen verbundenen Lage
42. Die an der Wand 43 der benachbarten Lage an-
liegenden Wellenberge dienen gleichzeitig zur Di-
stanzhaltung der Lagen. Es sei erwéhnt, dass der
Begriff «gewellt>_auch "eine zickzackférmige Profi-
lierung der Platte umfassensoll. -

Die die Leitelemente 44 bildenden Blechplatten
kénnen auch gelacht sein. Die Leitelemente kénnen
aber auch aus Kunststoff oder einem Drahigewebe
und dgl. bestehen.

Die Wande 43 und 43, die an ihren seitlichen
Réndern miteinander fest verbunden sind, z.B.
durch Nieten, Schweissen oder Loten, bestehen er-
findungsgeméass aus einem fir die Reakianden
durchlassigen, fiir den Blokatalysator aber un-
durchlassigen Material.

In die Taschen 46 wird ein enisprechend dem
Verwendungszweck gewahlter Biokatalysator in fe-
ster oder fliissiger Form emgebracht

Bei der Ausfilhrungsform geméss Fig. 3a und 3b
sind die Leitelemente 44’ der Lagen 42 als Stabele-
mente mit rundem Querschnitt ausgebildet und mit
den Wanden 43" z.B. durch Punkitschweissung ver-
bunden. Im Ubrigen gelten alle Angaben zu den
Fig. 2 und 2a auch fiir das Beispiel in Fig. 3 und 3a.
- Pakete aus den in Fig. 2 und 2a sowie Fig. 3a und 3b
gezeigten Lagen kénnen also auch in die Rohre 8
des Bioreaktors gemass Fig. 4 oder in den Festbett-
abschnitt 21 der Kolonne 20 gemass Fig. 5 eingebaut
werden.

Patentanspriiche

1. Bioreaktor zum: Durchfiihren biologisch kataly-
sierter Reaktionen, mit einem Gehduse und einer
Mehrzah! von darin angeordneten lagenartigen Ein-
bauten, wobei zwischen einander benachbarten Ein-
bauten Strémungskanale verhanden sind, wobei die
die Einbauten bildenden Wande unter Freilassung
von Zwischenrdumen ausgebildet sind, in denen ein
Biokatalysator in freier oder tragerfixierter Form
eingebracht ist, und ‘wobei die Wande der Einbauten
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fir die Reaktanden durchlassig und fiir den Bloka—
talysator undurchlassig sind.

2. Reaktor nach Anspruch 1, dadurch gekenn- -

zeichnet, dass die Zwischenraume durch- doppel-

wandige Ausbildung der lagenartigen Einbauten ge- -

bildet sind. .
3. Reaktor nach Anspruch 1, dadurch gekenn-

zeichnet, dass die Zwischenriume durch taschen-.

artige Ausbildung der lagenartigen Einbauten gebil-
det sind, wobei mindestens eine Wand der einzelnen
Taschen mit Leitelementen verstarkt ist, die zu-
gleich Wande der Stromungskanéle bilden.

4. Reaktor nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da-
durch gekennzeichnet, dass sich jeweils zwei be-
nachbarte Einbauten an ihren Auflagestellen beriih-
ren.

5. Reakior nach Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Leitelemente aus gewellten Plat-
ten bestehen.

6. Reakior nach Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Leitelemente aus Stabelementen
bestehen.

7. Reaktor nach Anspruch 3, dadurch gekenn- :

zeichnet, dass die Leitelemente aus senkrecht zur
Taschenebene angebrachten Platien bestehen.

8. Reakior nach einem der Anspriiche 3 bis 7, da-
durch gekennzeichnet, dass die die Winde der
Strémungskanéle bildenden Leitelemente einen Win-
kel mit der Langsachse des Reaktors einschliessen.

9. Reaktor nach einem der Anspriiche 3 bis 8, da- -

durch gekennzeichnet, dass benachbarte Taschen
derart zusammengefligt sind, dass sich ihre Leitele-
mente im Abstand einer Tasche kreuzen.

10. Reaktor nach einem der Anspriiche 1 bis 9, da-

durch gekennzeichnet, dass die Wande der lagen-
artigen Einbauten aus Drahtgewebe oder Drahige-
wirk bestehen.

11. Reaktor nach Anspruch 10, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Dréhte mindestens zum Teil aus
Metall bestehen. ]

12. Reaktor nach Anspruch 10, dadurch gekenn-

zeichnet, dass die Drahte aus Glas oder Kunststoff -

bestehen.

13. Reaktor nach einem der Anspruche 1 bis 9, da-

durch gekennzeichnet, dass die Wande der lagen-
artigen Einbauten aus einem Vlies aus Kunststoff-
und/oder Glasfasern bestehen. '

14. Reaktor nach einem der Anspriiche 1 bis.9, da-
durch gekennzeichnet, dass die Wénde der lagen-
artigen Einbauten aus einem pordsen Material be-
stehen, wobei die Poren von solcher Grosse sind,

dass sie die Reaktanden durchiassen und den Bio- -

katalysator nicht durchlassen.

15. Reaktor nach einem der Anspriiche 1 bis 9, da-
durch gekennzeichnet, dass. die Wande der lagen-
artigen Einbauten als semipermeable Membrane
ausgebildet sind.

16. Reaktor nach einem der Anspriiche 1 bis 9, da-
durch gekennzeichnet, dass die Wande der lagen-
artigen Einbauten aus einem Sintermaterial beste-
hen.

17. Reaktor nach einem der Anspriiche 1 bis 16,
dadurch gekennzeichnet, dass der Biokatalysator

aus Mikroorganismen, tierischen oder pflanzllchen_

Zellen besteht.

@
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18. Reaktor nach einem der Anspriiche 1 bis 186,
dadurch gekennzeichnet, dass der Biokatalysator
aus frégerfixierten Enzymen besteht.

19. Reaktor nach Anspruch 17 oder 18, dadurch
gekennzeichnet, dass er ein Trigermaterial enthalt, 5
das nach dem Einfiillen in die Zwischenrdume in den
festen Aggregatzustand Uberfiihrt werden kann.

20. Reaktor nach einem der Anspriiche 1 bis 17,
dadurch gekennzeichnet, dass der Biokatalysator
in einer Flussigkeit gelost ist. 10

21. Reakior nach Anspruch 17 oder 18, dadurch
gekennzeichnet, dass er einen Biokatalysator ent-
hélt, der in den Zwischenrdumen auf einem Trager
fixiert werden kann.

22. Biologisch katalysierte Rekiifikationskolonne 15
mit einem Reaktor nach einem der Anspriiche 1 bis
21,
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